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 Nrf2 (NF-E2-related factor 2)は、CNCファミリー転写因子群に属し、抗酸化・解毒酵素群の遺伝子発現を誘
導する転写因子であり環境ストレスへの防御因子である。定常状態において、Nrf2 は、Keap1 (Kelch-like 
ECH-associated protein1)を介してユビキチン化され、プロテアソーム系で分解されており、親電子性刺激や酸
化ストレスにより核内に蓄積する。Keap1-Nrf2 系は、糖尿病や神経変性疾患、炎症性疾患などの酸化ストレス
が関与する疾患において重要な役割を持つことが知られており、Nrf2 を誘導することによる疾患治療を目指
して複数の Nrf2 誘導剤が開発段階にある。また、Nrf2 誘導能を有することが知られている DMF (dimethyl 
fumarate)は多発性硬化症の治療薬として承認されている。しかし、Nrf2誘導による多発性硬化症への薬理作用
のメカニズムについては良く分かっていない。そこで、本研究では DMF より活性の高い新規 Nrf2 誘導剤
TFM-735 を見出し、TFM-735 の薬理作用を検証した。TFM-735は Nrf2のレポーターアッセイ系を使用して発
光強度を指標としたスクリーニングから見出した。In vitro での Nrf2の安定化作用を評価する為、腹腔マクロ
ファージへの添加試験を実施したところ、TFM-735 は Keap1 Cys151残基を介して用量依存的に Nrf2のタンパ
ク質発現量を増加させた。次に、免疫、炎症系への作用を評価する為に、プライマリー細胞を用いた T 細胞
自己免疫評価系を用いて網羅的なサイトカイン、ケモカイン発現への作用を評価したところ、TFM-735 は広
い免疫調節作用、抗炎症作用を有し、特に IL-17の分泌を強く抑制することが明らかになった。TFM-735の個
体レベルでの評価を実施するため、in vivoでの Nrf2 安定化の評価と、EAEモデルでの薬効評価を実施した。
結果、TFM-735を投与したマウスの組織中の Nrf2タンパク質発現量の増加と、Nrf2 のターゲット遺伝子であ
る NAD（P）H：キノン酸化還元酵素（Nqo1）の mRNA量の増加が認められ、TFM-735は in vivo においても
Nrf2 誘導能を有することが確認できた。また、TFM-735 は、Nrf2 を誘導する用量において、血中 IL-17 濃度
の低下をともない、EAEマウスの臨床スコアを低下させた。また、Nrf2の抗炎症作用による EAEの治療効果
を評価する為、hIL-6-BAC-Luc マウスを用いた評価を実施した。その結果、EAE を誘発すると hIL-6-BAC-Luc
マウスの脊髄と脳で強いルシフェラーゼ発現誘導が認められたが、TFM-735の投与によりその発現が低下し、
同時に臨床スコアが改善した。以上から、新規 Nrf2 誘導剤 TFM-735は、IL-17および IL-6の抑制を介した免
疫調節作用と抗炎症作用により、EAE マウスの病態を改善することが示唆された。TFM-735 は多発性硬化症
の病態を改善することが期待される。 
 
